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〔話題〕 Slow Virus Infectionと多発硬化症の病因について
某精神病院で，幻覚と被害妄想，抑うつ感情などの精
神症状と後述する神経症状をもち数年間入院していた患
者 (36才)を診て，筆者は回を重ねる毎にある疑いを抱
いた。その理由は，これらの精神症状が波状的消長を示
すと共に言語障害，視力障害，協同運動障害などの神経
症状も軽快と増悪を示し， 次第に筋強剛， 眼振， 強迫
笑，強迫泣などを呈し，末期には失見当識，痴呆，アテ
トーゼ様運動を現したからである。そこで，あらためて
既往歴を家族に聞いなおしたところ， 12才ごろ日本脳炎
に擢患し 28才ごろ背部打撲を契機として神経精神症状
が現われたことが判明した。このケースは，剖検後，大
脳皮質(とくに側頭葉)，海馬，視床，中脳，橋，小脳に 
mi1dな炎症性細胞浸潤， グリア結節，神経細胞の脱落
とグリオーゼなどの慢性の脳炎(ウイルス性)の組織像
を認めた。筆者は病変の分布と組織学的特徴から血清学
的検索は行なわなかったが，神経病理学的には慢性の日
本脳炎を考え，日脳ウイノレスが脳内で長期間にわたり感
染をつづけ，器質性の精神分裂病症状と神経症状とを現
わした可能性を示唆したわけである。このような mi1d
な形あるいは 1atentな経過をとるウイルス感染症があ
るだろうか?--Sigurdsson (1954)は数カ月ないし数
年という臨床的に si1entな潜伏期をもっ agentによっ
て惹起される進行性病的プロセスで，発病後長い経過を
とる疾患に対し， slow virus infectionという概念を提
唱した。その代表的な神経疾患としてニューギニアの地
方病である Kuru病と羊におこる ScrapieをあげたO
その後， Wistar研究所の Koprowski一派により，大
脳白質に多巣性の脱髄斑が多発し奇怪なオリゴデンド
ログリア核と封入体の出現するまれな疾患である Pro-
gressive Multifoca1 Leukoencepha1opathy (PML) 
が Papova-likevirusに起因すること，ついで Dawson 
( 1933)が神経細胞とオリゴデンドログリアにエオジン
好性の核内封入体の出現することを特長として記載し，
のちに vanBogaert (1957)が大脳白質の硬化が重要な
所見であると指摘した SubacuteSclerosing Panence-
phalitis (SSPE)から麻疹類似のウイノレスないし麻疹ウ
イルスの向神経性株を分離したという報告が出され，
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ところで，筆者は昨秋 (1972)文部省在外研究員とし
て欧米 6ヵ国の大学，研究所を訪ねたなかで， research 
の面で強い印象をうけたところは Leeds大学(英)の 
Prof. Lumsdenの多発硬化症に関する研究室と Wistar
研究所(米)であった。とくに後者では，ちょうど Prof. 
Koprowski一派が多発硬化症患者の脳組織からウイル
スを分離したと発表したばかりの興奮さめやらぬ雰囲気
であった。そこで最近難病の lっとして注目され厚生省
から特定疾患として指定された不思議な病気である多発
硬化症の病因論について，歴史的な回顧からごく最近の
問題点に少しふれてみたい。
多発硬化症 (Mu1tip1eSclerosis--MSと略す)は， 
Charcot (1868)により一応の臨床と病理学的な entity
が記載されたにもかかわらず，その原因については長い
間議論がたたかわされてきた。それらのなかには寒冷な
ど気候・風土説，血管閉塞説 (Putnam)，スピロへータ
説 (Steinerら)， ウイルス説，アレノレギー説などがあっ
た。寒冷そのものは原因でないにしても，疫学上確かに
地理的に北方の国すなわち寒冷地域に擢患率が非常に高
いことは，第 l回 Internationa1 Congress of the 
N eur01ogica1 Science (1957)において Kurlandらが
指摘して以来， MSの世界的な分布についての調査が行
なわれ，ほぼ一致した結果が得られている。今世紀前半
におけるいろいろな論議のなかで， Petteは， MSの発
生には神経組織の感作が必要な条件であると主張し， 
Hallervorden らのウイルス説と際立った対立を示して
いた。しかしこのアレルギー説は，その後 Rivers(1933) 
がサルに兎の脳組織を反復注射することによって実験
的アレノレギー性脳脊髄膜炎 (Experimenta1 Allergic 
Encephalomyelitis--EAEと略す) をおこさせたこ
とをきっかけに大いに注目をあびるに至った。本学精神
神経学教室でも佐藤，香取らにより EAEの組織学的，
その後，羽田，茂自により組織化学的研究がなされた。 
Ferraro，W olf，Roizin らは EAEの所見と人間の 
MS との聞に形態学的な移行のあることを指摘し， MS 
のアレルギ、一性機序を強調した。その後，内村，白木ら
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は狂犬病予防ワクチン接種後の脳脊髄炎が急性型(単相
性経過をとる)の MSの組織像と酷似していることを
指摘し， EAEと人間の MSとの橋渡し的な意味をもつ
ことを示唆した。筆者が訪ねた際， Lumsden教授は狂
犬病予防ワクチン接種後のケースのなかに MS様の寛
解と再燃をくりかえすかどうか followupする必要が
あろうと語った。それはともかくとして， EAE実験は
脳組織とくに白質や脊髄のホモジネートに Freund の 
Adjuvantを加えて動物に接種して脳脊髄炎を惹起さ
せたものである以上，当然のことながら免疫反応をおこ
す抗原物質と血清内の抗体に検索の目がむけられよう。 
Bornstein (1958) は血清内に髄鞘を崩壊させる脱髄
性抗体が存在することを，培養した神経組織へ EAE動
物の血清を投与することにより顕微鏡下に脱髄のおこる
ことから証明したO その後， Lumsden，米沢らにより追
試されたが，これはマウスまたはラットの新生仔小脳を
日後の髄鞘の形成が完成したものに兎，40，.20培養し， 
モルモットの EAE血清(培養液により 50，25，10 %に
それぞれ希釈したもの)を投与し， 30分，..， 2時間後に髄
鞘の融解や貧食される像，オリゴデンドログリアの急性
腫脹による脱髄などを確認したものである。この血清内
の因子は 560，30分の加温により不活性化され別の新鮮
血清の添加により再び活性化されることから補体結合型
の反応であること，また血清に脳の薄片を入れ370，4時
間処理した後では抗体が吸着され脱髄をおこさないこ
と， 鐙光抗体法を用いると髄鞘およびオリゴデンドロ
グリアの細胞膜に抗原性があることなどがわかった。 
Lampert (1965)は， EAEにおいて血管周囲に浸潤し
た monocyteが正常の髄鞘を phagocyteする像を電
顕によりとらえ，その後の研究により， EAEでは初期
に浸潤した monocyteが， それと相前後して浸潤した
リンパ球より脱髄性抗体を引きうけて，はじめて髄鞘を 
phagocyteし脱髄がおこると考えている。
しかし，人聞におこる MSをはじめ脱髄性疾患では，
特定のワクチン接種による場合は別として抗原性因子は
まさに複雑多様であろう。 Bornstein，ついで Hughes 
& Field，Lumsden，米沢らは， MS患者の血清を小脳
の培養組織に投与し， EAE動物の血清の場合と同様に
脱髄のおこること，とくに MSの増悪期に抗体価が高い
ことを示した。その方法および補体結合，脳組織への吸
着，とくに脱髄性抗体が，髄鞘を抗原として蛍光抗体法
と途端に電位が平坦になることをブラウン管で得意げに
供覧してくれたことが印象に残っている。この脱髄性抗
体については，現在，矢崎(本学精神神経科)，堀田(国
立習志野病院)らと共に筆者も随時患者血清を米沢研究
室(京都府医大)へ送り検索中である。
ここで従来のウイルス感染説の視点からみると，ある
種のウイルスの感染が髄鞘を抗原として作られた抗体と
同じ免疫学的性質をもった抗体をつくる可能性の問題が
おこってくる。いいかえると感染源としてのある種のウ
イルスが髄鞘と共通した抗原性をもっている可能性が推
論されるわけである。米沢らは MSをはじめとする脱
髄疾患の他，種々の疾患の血清をしらベた結果，麻疹脳
炎， SSPE，神経症状のない単なる麻疹患者の血清中の脱
髄性抗体が対照例に比して明らかに高率に出現している
ことを見出し，麻疹感染が脱髄性因子を上昇させるこ
と，さらにウイ Jレスが髄鞘と共通した抗原性をもってい
る可能性を推論した。かくして脱髄性抗体の検出の方向
から MS と麻疹ウイルスとの関連性がささやかれてき
た。しかし， 最近， あらたに MS患者からウイルスを
見つけたという報告がなされた。 1つは Newcastleの 
Fieldらにより， 1つは Wistar研究所の terMeulen， 
Koprowskiらにより MS患者脳の組織培養から電顕下
に Paramyxovirus-likeの nucleocapsidを見つけた
という。 terMeulenらは特殊な操作により rescued 
virusを得て，これが Parainfluenzatype 1 virusの
グループに属するという(詳細は文献参照)。このウイル
スは人聞に急性呼吸器疾患を惹起させるというが，現在，
中枢神経系に対する病原性は知られていない。今後，こ
のウイ Jレスと脱髄抗体に対する抗原性についての免疫学
的な研究の成果を期待したいとおもう。
InternationalSymposium on the日4，.2月9本年 
Aetiology and Pathogenesis of the Demyelinating 
Diseasesが京都で関かれる。筆者は MSの病因に関す
る一層突っ込んだ討論がなされることを望んで、いる。
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